Synthesis and biological evaluations of iminosugars with inhibitory effecton glycosidases by 岡城 徹
氏          名 
オカキ トオル
岡城 徹 
学 位 の 種 類 博 士（工学）
学 位 記 番 号 富生命博甲第 62号 
学位授与年月日 平成 26年 3月 21日 
専  攻  名 先端ナノ・バイオ科学専攻
学位授与の要件 富山大学学位規則第 3条第 3項該当 
学位論文題目 グリコシダーゼ阻害活性を有するイミノ糖の合成と活性評価
論 文 審 査 委 員
（主査） 教授 豊岡 尚樹


















(+)-Batzellaside B の最初の全合成は 2011 年に依田等のグループ [2],[3] により達成され、






Tri-O-benzyl-D-glucalから１工程で得られる既知ラクトンより 13工程、総収率 12.6%, 13.2%, 13.8% 
で (-)-Batzellaside A, B, C の全合成を達成した。また、Batzellaside 類およびエピマーの各種グリ




L-フコースや L-ラムノースのような L 糖の糖代謝酵素に関する創薬研究は圧倒的に少ないのが現
状である。 









(-)-batzellaside A: n = 9
(-)-batzellaside B: n = 8
(-)-batzellaside C: n = 10















体に対し、α-L-フコシダーゼ阻害活性を測定した。その結果、Trichloro 体の IC50 値は 5.0 nM 


















































Structure of L-Fucose and iminosugar derivatives
o-Fluoro derivative
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る Batzellaside A, B, C の効率的全合成を達成した．さらに，Batzellaside A が
β-galactosidase に対して中程度の阻害活性を示すことを明らかにした．また，L-フ
コースの構造を擬態した２種類のイミノ糖誘導体をデザインし，それぞれ１８種およ
び１４種の誘導体を合成した．これら誘導体のα-L-fucosidaseに対する阻害活性評価
を検討したところ，それぞれの誘導体において極めて強力な阻害剤を見出した．
 α-L-fucosedase 阻害剤は難病であるフコシドーシスに対する薬理学的シャペロン療
法を担う医薬品となり得る可能性を秘めており，本誘導体がこれら医薬品開発におけ
るリード化合物として有望であることを示した． 
以上の結果は，博士学位論文として十分な内容を含むものと考えられる． 
 
